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論文審査の結果の要旨 
 総合医療センター消化器外科・博士課程研究生（医療法人社団育映会・田島外科 副院長）田
島雄介氏の学位審査会は、平成 30 年 8 月 14 日（火）18 時より大学院講義室にて開催された。学
位申請論文「病院ベースの日本人集団における上皮性卵巣癌患者のミスマッチ修復蛋白欠損の頻
度と分子生物学的特徴 (Prevalence and molecular characteristics of defective mismatch repair 
epithelial ovarian cancer in a Japanese hospital-based population)｣は、Japanese Journal of 
Clinical Oncology に 2018 年 6 月 8 日に既に掲載されている。 
主査 大竹 明 （大学病院小児科学） 
副査 長谷川 幸清（日高キャンパス産科婦人科学） 
   安田 政実（日高キャンパス病理学） 
   各務 博 （日高キャンパス呼吸器内科学） 
オブザーバーとして指導教員の石田秀行先生と研究仲間の先生数人が参加した。 
 
 まず申請者の研究歴、候補論文の倫理性、COI 手続きなどの申請資格について確認され、問題
はないとされた。 
 
 申請者より以下の要旨で約 40 分間にわたり論文内容の説明が行われた。 
【目的】ミスマッチ修復遺伝子(mismatch repair; MMR)の異常を伴う腫瘍は、MMR の生殖細胞
系列変異もしくはMLH1の高度メチル化などが病因である。このMMR異常の補助的診断として、
MMR タンパク(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)の免疫組織化学染色(immunohistochemistry; 
IHC)やマイクロサテライト不安定性(microsatellite instability; MSI)検査が行われる。近年、切
除不能の defective MMR (dMMR)/MSI-high(MSI-H)腫瘍に対して効果のある新薬が開発された
こともあり、大腸癌や子宮内膜癌については dMMR の検索について多数の報告があるが、卵巣癌
に関してはきわめて少ない。今回われわれは、本施設で手術した卵巣癌を対象に IHC を用いて
MMR の発現を調べ dMMR 卵巣癌の頻度を明らかにするとともに、dMMR の分子機構について
も解析した。 
【方法】2005 年 4 月~2014 年 9 月の間に本施設で根治手術を施行された初発上皮性卵巣癌 305
例のホルマリン固定パラフィン包埋組織切片を用いて、MLH1、PMS2、MSH2、MSH6 タンパ
クの IHC を行った。また、dMMR 症例すべてに MSI 検査を行った。さらに、dMMR 症例に
MMR 遺伝子の生殖細胞系列変異解析および体細胞系列変異解析、MLH1 のメチル化解析を行っ
た。 
【結果】dMMR は、3 例(0.98%)に認められ、MLH1/PMS2 欠失が 2 例、MSH2/MSH6 欠失が 1
例であった。3 例すべて MSI-H で生殖細胞系列変異は認められなかった。MLH1/PMS2 欠失 2
例の MLH1 遺伝子のメチル化解析では、1 例で高度メチル化状態を認めた。残り 2 例の体細胞に
おける MMR 遺伝子変異解析では、MLH1/PMS2 欠失例では MLH1 遺伝子の両アレルの変異
(c.545dupG/deletion of exon 2-19)を、MSH2/MSH6 欠失例では MSH2 遺伝子に 2 つの変異
(c.229_230delAG/c.1861C>T)を認めた。 
【結論】dMMR 卵巣癌の頻度は、0.98%と欧米に比べて低いことが判明し、卵巣癌において
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dMMR/MSI-H の頻度等を調べることは、大腸癌や子宮内膜癌ほど有用性がないと考えられた。
dMMR 卵巣癌の分子機構は、生殖細胞系列の MMR 遺伝子変異を認めず、MLH1 遺伝子の高度
メチル化と MMR 遺伝子の体細胞系列変異であり、卵巣癌でリンチ様症候群を見出したという点
は新たな発見であった。 
 
 審査員各氏より以下の質問があり、申請者は的確に答えた。 
＃１各務：IHC と MSI の優劣や包含関係は？ → その一致率は～90％と言われておりますが、
IHC の方が簡便でかつ遺伝子異常も示唆できるので優れた方法と考えます。MSI は偽陰性があり
ます。 
＃２安田、長谷川：対象となった卵巣癌の組織型の割合が一般的ではないがその理由は？ → 詳
細は不明ですが、本施設に集まってくる患者の特殊性と考えます。 
＃３安田、長谷川：IHC 判定における境界領域（灰色領域）はないのか？ → アドバイザーと
相談しつつ、今後さらに検討を進めて参ります。 
＃４安田：dMMR の頻度が低く生殖細胞系列変異がないのは本当か？IHC に加え MSI を行う必
要はなかったのか？ → IHC の方が世界的に認められている方法で、MSI を多数症例に行うこ
とは金額的・労力的にも無理があります。 
＃５大竹：癌における体細胞変異がダブルで起こる理由は？ → 片方の遺伝子異常は大部分が
遺伝子の大欠失であり、癌ではかなりの頻度で起こります。 
＃６大竹：英語原題とその日本語訳の不一致を直して欲しい。 → 指導教官と協議し、至急に
お送りします。 
 
以上より審査会は被審査者が十分な学識と経験を有しており、後ほど回覧された表題の修正日本
語訳も確認し、医学博士に適格と判断した。 
